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研究成果の概要（和文）：心不全患者の治療薬選択は困難であったが、4剤併用（ARNI、SGLT2阻害薬、MRA、β
遮断薬）で死亡・悪化リスクが回避可能となった。現状の報告はシミュレート値のものであるため、本研究では
観測データにて、4剤併用が心不全悪化リスクを軽減するかを検討し、その回避方法を提案した。まずXGBoostで
重篤な心疾患イベント発症（MACE）の高精度予測モデルを作成し(AUC=0.91)、その有用変数として尿素窒素値、
収縮期血圧、慢性腎臓病の既往、心不全歴、トロポニン値が選出された。得られた結果から心不全発症前からの
一次予防の重要性、血圧管理が示唆され、臨床上妥当な解釈を得た。

研究成果の概要（英文）：Decision of optimal medication for Heart Failure (HF) patients were 
difficult; however, the combined treatment called “Fantastic four”: an ARNI, a beta-blocker, an 
MRA, and an SGLT2 inhibitor, could avoid risks of mortality and worsening. The reported Fantastic 
four papers used simulated data, thus we used observational data and conducted analyze the 
association between decrease major adverse cardiovascular events (MACE) and Fantastic four 
medication and exploring how to avoid MACE. Firstly, we develop high accurate MACE prediction model 
by using XGBoost (AUC=0.91), of which feature importances were blood urea nitroge, systolic blood 
pressure, history of chronic kidney disease and heart failure, and troponin T level. The obtained 
results could suggest the importance of primary prevention for heart failure and of well-organized 
patients’ blood pressure, and those interpretations were meaningful in clinical practice.

研究分野：疫学・統計
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心不全患者における重篤な心疾患イベント発症（MACE）を従来のモデルより高精度に予測でき、加えMACE予測に
有用な変数は先行研究を支持するものであり、MACEに効果的な4剤併用(ARNI、SGLT2阻害薬、MRA、β遮断薬)よ
りも影響があると明らかになった。AIは従来の統計モデルよりも自由度が高いため、実臨床での日常業務で収集
したデータをそのまま使用する事が可能である。本研究は、実臨床にある膨大なデータをAIにて分析可能にし、
心不全患者の寿命の延伸とQOL向上に有用であることを示唆した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
心疾患は日本の死因第 2 位で、その 4 割が心不全である。治療は投薬が主であるが、心不全患
者の大多数が併存疾患を有すため、併存疾患やその治療薬との相性で、副作用や心不全治療薬の
効果減弱が現れ、心不全治療薬選択は長年困難であった。しかし昨年、副作用の少ない 4 剤(サ
クバビトリルバルサルタン[ARNI]、SGLT2阻害薬、ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬[MRA]、
β遮断薬)の併用で、従来の治療薬(ACE/ARBとβ遮断薬)と比べ死亡・悪化リスクを劇的に回避
可能(ハザード比[HR] = 0.38, 95% 信頼区間[CI]: 0.30–0.47)と報告された。1欧米のガイドライ
ンはこの 4剤併用をエビデンスレベルの高い治療法とし、日本でも 2021年 3月にガイドライン
が作成された。2 
 ガイドラインにて推奨されたこの 4剤併用の課題として次の 2点がある。1) 先行研究では、
この 4剤を実際に併用した患者から得た観測値で検討していない。なお、当先行研究はクロス・
トライアル解析を用い、複数の既存ランダム化比較試験の結果を統合したシミュレート値で治
療効果を推定している。1 2) 4剤併用による有害事象の発生頻度が多くなる可能性がある。他
の薬剤と比べ、各 4剤は副作用が少ないとガイドラインに記載されている 2が、各 4剤のランダ
ム化比較試験では有害事象発生が報告されている(例: ARNI では対象者の 20％に有害事象が生
じていた)3。 
 
２．研究の目的 
本研究では心不全患者を対象に、4剤併用(ARNI、SGLT2阻害薬、MRA、β遮断薬)が死亡・心
不全悪化リスクの軽減に対する有効性とその有害事象回避方法を観察データに基づき検討する。
そのため、本研究では心不全入院患者を対象に、臨床情報に基づく有害事象発症の予測モデルを
開発し、予測に有用な変数として ARNI、SGLT2阻害薬、MRA、β遮断薬が選出されるかを検
討する 
 
３．研究の方法 
本研究はコホート研究のデザインで実施した。対象者は 2013 年から 2016 年の心不全による入
院患者とし、参入基準は 20 歳以上の心不全患者、除外基準は入院中死亡患者とした。アウトカ
ムは MACE（all-cause death、心不全再発入院）とした。説明変数は実臨床で得られた 61の変
数を検討した。 
予測モデル構築において、使用アルゴリズムは Extreme Gradient Boosting (XGBoost)を用い、
学習データで 5-fold の cross validation を実施した。全データを 7対 3でランダムに分割し、
学習データとテストデータとした。まず学習データのみで予測モデルを開発し、その際に選出さ
れた有用説明変数を importance 基準で選択し、これらを用いて再度予測モデルを構築した。次
にテストデータを使用して、開発した予測モデルの予測精度を AUC-ROC 基準で評価した。また使
用したデータはアウトカム発症数が少なく、クラス不均衡問題を生じていたため、Under-
sampling と bagging を実施して対応した。Under-sampling は多数側のランダムサンプリング処
理により、少数側と同程度のサイズに間引くことでバランスの取れた決定境界の学習を期待す
る手法だが、多数側のほとんどの情報を捨てたデータに基づくため、元データの分布とは異なる
分布を学習してしまうという問題点がある。そこで、複数のモデルを作成しそれぞれの予測結果
を集約する bagging を実施して対応する。Under-sampling を何度も繰り返すことで、バランス
の取れた決定境界の学習をしつつ、それぞれのモデルを一つに統合することで、元データの分布
が表現できることを期待する。Under-sampling と bagging の組み合わせは精度が安定すると先
行研究で報告されている。本予測モデルでは 75 歳未満モデルと 75 歳以上モデルの 2 つを検討
した。 
 
４．研究成果 
Table1 より患者の特徴は、75 歳未満において学習データ・テストデータ、ともに MACE が 35-38%
とクラス不均衡が生じていた。75 歳以上では半数以上が MACE 発症であった。平均年齢は 75 歳
未満で約 64歳、75歳以上で約 82歳、死亡率は 75 歳未満で 20％未満、75歳以上で 30％未満、
平均 LVEF は 75 歳未満で約 35％、75歳以上で約 45％であった。いずれの変数においても、75歳
未満・75 歳以上それぞれにおいて学習データ・テストデータで大きな差は見られなかった。 
 MACE 予測モデルの結果を Figure1, Figure2 に示す。75歳未満モデルの予測精度は、学習デー
タでＡＵＣ0.88、感度 0.86、特異度 0.79、テストデータでＡＵＣ0.91、感度 0.85、特異度 0.81
と、精度の高い心不全 MACE 予測モデルが開発できた。予測に有用な Feature Importances は
Table2 に示した。75歳以上モデルの予測精度は、学習データでＡＵＣ0.98、感度 0.93、特異度
0.95、テストデータでＡＵＣ0.97、感度 0.82、特異度 0.82 であった。学習データとテストデー
タの患者は似通っており過学習している可能性が示唆されたため、引き続き検証が必要である。
本予測に有用な Feature Importances は Table3 に示した。 
 本研究より、既存の心不全患者予後予測モデル(AUC 0.63-0.81)4,5よりも精度の高い MACE 予
測モデルが構築できた。この MACE 予測に有用な変数は入院時の尿素窒素値、入院時の収縮期血
圧(SBP)値、慢性腎臓病の既往、過去の心不全歴、入院時のトロポニン値と、先行研究を支持す



るものであり、MACE に効果的な 4剤併用(ARNI、SGLT2 阻害薬、MRA、β遮断薬)よりも影響があ
ると明らかになった。本研究は、実臨床にある膨大なデータを AI にて分析可能にし、心不全患
者の寿命の延伸と QOL 向上に有用であることを示唆した。 
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able 1. 本研究の対象者の特徴  
< 75 years old >= 75 years old  

Train (n=217) Test (n=85) Train (n=329) Test (n=149) 
Mean(SD)     
年齢  63.4 (10.3) 64.2 (9.2) 82.6 (5.0) 82.4 (4.9) 
BMI kg/m2 22.1 (4.3) 22.0 (4.3) 20.4 (3.4) 21.3 (3.7) 
SBP mmHg 135.1 (32.2) 137.1 (30.9) 139.8 (30.2) 146.1 (30.9) 
血清クレアチニン 
mg/dL 

1.5 (1.6) 1.7 (2.1) 1.3 (0.7) 1.4 (1.3) 

血清ナトリウム 
mEq／L 

139.0 (4.8) 139.7 (3.3) 139.7 (4.1) 139.8 (3.8) 

LVEF % 36.9 (17.1) 35.6 (15.7) 43.0 (16.6) 44.5 (15.5) 
N(%) 

    

MACE 76 (35.0) 33 (38.8) 183 (55.6) 83 (55.7) 
all-cause death 34 (15.7) 16 (18.8) 98 (29.8) 33 (22.1) 
CVD死亡 20 (9.2) 9 (10.6) 38 (11.6) 5 (3.4) 
非CVD死亡 14 (6.5) 7 (8.2) 60 (18.2) 28 (18.8) 
心不全再入院 63 (29.0) 25 (29.4) 130 (39.5) 59 (39.6) 
Abbreviations: SD, standard deviation; BMI, Body mass index; SBP, systolic blood 
pressure; LVEF, Left Ventricle Ejection Fraction; MACE, major adverse cardiovascular 
events; CVD, cardiovascular disease 



 

 
Figure 1. 75歳未満MACE予測モデルの精度 

 

Table2. 75歳未満MACE予測モデルの有用変数（Feature Importance） 

 
 

 

Figure 2. 75以上MACE予測モデルの精度 

 

Table3. 75歳以上MACE予測モデルの有用変数（Feature Importance） 

 

 

Table2. 75歳未満MACE予測モデルの有用変数（Feature Importance） 
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